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Associacao da Contagem de Monocitos na Internacao com a
Carga Trombotica Angiografica em Pacientes com Infarto com
Supradesnivelamento do Segmento ST Submetidos a Intervencao
Coronaria Percutanea Primaria

Association of Monocyte Count on Admission with the Angiographic Thrombus Burden in Patients with
ST-Segment Elevation Myocardial Infarction Undergoing Primary Percutaneous Coronary Intervention

Zuoyan Wang, Na Liu, Lihui Ren, Licheng Lei, Huiming Ye, Jianjun Peng
Beijing Shijitan Hospital - Capital Medical University, Beijing Shi - China

Resumo

Fundamento: A carga trombética intracoronaria durante a intervencao coronaria percutanea primaria em pacientes
com Infarto com Supradesnivelamento do Segmento ST (STEMI) pode levar a resultados negativos.Os monécitos foram
descritos para desempenhar um papel importante nos distiirbios trombéticos.

Objetivos: Este estudo investigou a relacao entre a contagem de mondécitos no momento da internacao e a carga
trombética angiografica intracorondaria em pacientes submetidos a intervencao corondria percutinea primaria (ICPP).
Métodos: Um total de 273 pacientes com STEMI agudo submetidos a ICPP participaram. Os pacientes se dividiram
em dois grupos de acordo com o grau trombético na trombélise do infarto do miocardio (TIMI): grupo baixa carga
trombética, com graus de 0-2, e grupo alta carga trombética, com graus de 3-4. A contagem de monécitos e outros
parametros laboratoriais foram medidos na internacao antes da ICPP. Consideramos o valor de p < 0,05 significativo.
Resultados: Havia 95 pacientes (34,8%) no grupo alta carga trombética, e 178 pacientes (65,2%) no grupo baixa carga
trombética. Pacientes com alta carga trombética apresentaram contagem de monécitos no momento da internacao
mais alta (0,61 = 0,29%10%L vs. 0,53 = 0,24x10°L, p = 0,021). Na analise multivariada, a contagem de mondcitos
foi o indicador independente da alta carga trombética angiografica (odds ratio 3,107, intervalo de confianca de
95% [IC] 1,199-7,052, p = 0,020). Para a previsao da alta carga trombética angiografica, a contagem de mondcitos na
internacdo tinha ponto de corte de 0,48 x10%L, chegou a 0.59 ROC-AUC (71,9% sensibilidade, 46,9% especificidade).
Conclusdes: a contagem de mondcitos na internacao foi um indicador clinico independente da alta carga trombética em
pacientes com STEMI submetidos a ICPP. Nossos achados sugerem que a contagem de mondcitos na internacao pode estar
disponivel para a estratificacao de risco precoce da alta carga trombética em pacientes com STEMI agudo, e podem levar a
otimizacao da terapia antitrombética para melhorar os resultados da ICPP. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(4):333-338)
Palavras-chave: Infarto do Miocardio; Intervencao Corondria Percutanea/métodos; Trombose Corondria/diagnostic por
Imagem; Mondcitos.

Abstract

Background: The intracoronary high-thrombus burden during the primary percutaneous coronary intervention in patients with ST-elevation
myocardial infarction (STEMI) can lead to poor outcomes. Monocytes have been described to play an important role in thrombotic disorders.
Objectives: This study aimed to investigate the relationship between admission monocyte count and angiographic intracoronary thrombus
burden in patients receiving primary percutaneous coronary intervention (PPCI).
Methods: A total of 273 patients with acute STEMI who underwent PPCI were enrolled. The patients were divided into two groups according to the
thrombolysis in myocardial infarction (TIMI) thrombus grade: low-thrombus burden group with a grade of 0-2 and high-thrombus burden group with a
gradle of 3-4. The monocyte count and other laboratory parameters were measured on admission before PPCI. Pvalue < 0.05 was considered significant.
Results: There were 95 patients (34.8%) in the high-thrombus burden group, and 178 patients (65.2%) in the low-thrombus burden group.
Patients with high-thrombus burden had significantly higher admission monocyte count (0.61 £ 0.29x10°/L vs. 0.53 = 0.24x107/L,
p = 0.021). In multivariate analysis, monocyte count was the independent predictor of angiographic high-thrombus burden (odds ratio 3.107,
95% confidence interval [Cl] 1.199-7.052, p = 0.020). For the prediction of angiographic high-thrombus burden, admission monocyte count
at a cut-off value of 0.48 x 10°/L yielded 0.59 ROC-AUC (71.9% sensitivity, 46.9% specificity).
Conclusions: Monocyte count on admission was an independent clinical predictor of high-thrombus burden in patients with STEMI undergoing PPCI.
Our findings suggest that admission monocyte count may be available for early risk stratification of high-thrombus burden in acute STEMI patients and
might allow the optimization of antithrombotic therapy to improve the outcomes of PPCI. (Arq Bras Cardiol. 2018; 110(4):333-338)
Keywords: Myocardial Infarction; Percutaneous Coronary Intervention/methods; Coronary Thrombosis/diagnostic imaging; Monocytes.
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Introducao

A oclusao trombética completa de uma grande artéria
coronaria epicdrdica é o mecanismo patofisiologico comum
do Infarto com Supradesnivelamento do Segmento ST (STEMI).
A intervengao corondria percutdnea primaria (ICPP) da artéria
relacionada ao infarto em pacientes com STEMI esta associada
a restauragao do fluxo sanguineo normal e a melhorias nos
resultados clinicos. Porém, estudos mostram que uma alta
carga no trombo intracorondrio peri-processual contribui
muito para a baixa trombélise no fluxo do infarto do miocardio
(TIMI) e na perfusao miocardica. A identificacao de relagbes
entre os biomarcadores sanguineos relacionados as células e
o estado do fluxo sanguineo durante o procedimento da ICPP
é um dos focos desta pesquisa. Estudos demonstraram que os
mondcitos podem estar envolvidos na patogénese da doenga
corondria arterial," e a alta contagem de mondcitos pode ser um
fator de risco para o infarto do miocardio.? Estudos anteriores
demonstraram que os mondcitos tém um papel importante nas
doengas trombéticas, ndo somente pela secrecao de fatores
pro-coagulantes, como o fator tecidual, mas também por
promover processos inflamatérios. Em nossos relatos anteriores,
as contagens de mondcitos na internagao independentemente
preveem o ndo-refluxo apds a ICPP3 Neste estudo, investigamos
mais a fundo a relagdo entre a contagem de mondcitos na
internagdo e a carga trombdtica intracorondria angiografica em
pacientes submetidos a ICPP

Métodos

Populacao analisada

Registramos 273 pacientes consecutivos com STEMI
submetidos a ICPP com sintomas ha 12 horas entre setembro
de 2013 e maio de 2016, no Departamento de Cardiologia
do Beijing Shijitan Hospital. O STEMI foi definido como: dor
tipica no peito por > 30 minutos com supradesnivelamento
do segmento ST de > 1 mm em pelo menos duas derivagoes
do eletrocardiograma, ou um novo inicio de bloqueio do
ramo cardiaco esquerdo e um aumento de duas vezes nos
marcadores séricos cardiacos. Os critérios de exclusao foram
choque cardiogénico no momento da internagao, infecgoes
ativas, histérico de doenca inflamatéria sistémica, condicao
maligna, doenga no figado, ou faléncia renal. O protocolo do
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Beijing Shijitan
Hospital, Capital Medical University, e os pacientes assinaram
o termo de consentimento.

Angiografia das coronarias e procedimento da IPC

O tratamento farmacolégico de todos os pacientes
participantes antes da ICPP incluiram aspirina (dose de
ataque de 300 mg), clopidogrel (dose de ataque de 600 mg),
e um bolus intravenoso de heparina nao fracionada em uma
dose de 70 U/kg de peso corporal. A ICPP foi realizada
usando a abordagem padrdo radial ou femoral, com um
cateter-guia. O stent foi colocado em todos os pacientes.
O uso de baldes pré e pos-dilatagdo, o tipo de stent
(metélico ou medicamentoso) e o uso da aspiragdo de
trombos foi decidido pelo cirurgiao. O inibidor do receptor
da glicoproteina l1b/llla, tirofiban, foi dado de acordo com o
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julgamento do cirurgido, e iniciado durante o procedimento
da ICP com 10 ug/kg de bolus intracoronario seguido de
0.15 ug/kg/min de infusdo intravenosa. Uma implantagao
de stent tecnicamente bem-sucedida foi definida quando
houve estenose residual < 10% na lesao culpada apés o
procedimento, visualmente observada pela angiografia,
sem oclusdao de nenhum ramo lateral significativo, disseccao
causando limitagdo do fluxo, embolizacido distal, ou
trombo angiogréfico.

Para avaliar a carga trombética intracoronaria, realizamos
a escala trombética TIMI*® em todos os pacientes apds o
alcance do fluxo anterégrado por meio do cateter-guia
de perfuracdo ou da dilatacdo com baldo (classificacao
final da trombose — TIMI). No nivel 0, ndo hda nenhuma
caracteristica cineangiografica presente; no nivel 1, ha
possiveis trombos com algumas caracteristicas angiograficas,
como: densidade de contraste reduzida, imprecisao,
contorno irregular da lesao, ou um leve “menisco” convexo
no local da oclusao total sugestiva, mas que nao levava
ao diagnoéstico de trombose; no nivel 2, ha um trombo
definido, com as maiores dimensoes sendo < 1/2 do
didmetro do vaso; no nivel 3, hd um trombo definido com
a maior dimensao linear > 1/2 mas < 2 do diametro dos
vasos; no nivel 4, hd um trombo definido, com a maior
dimensao = 2 do didmetro dos vasos; e no nivel 5, ha
total oclusdo. Os pacientes foram divididos em dois grupos
de acordo com a classificacdo final da trombose — TIMI:
grupo baixa carga trombética, com niveis de 0-1, e grupo
alta carga trombética, com niveis de 3-4.

Analise laboratorial e ecocardiografia

Amostras de sangue foram coletadas de todos os pacientes
para andlise, de acordo com nosso trabalho anterior.?
A contagem de globulos brancos (CGB) e outros parametros
bioquimicos foram realizados com o acido etilenodiamino
tetra-acético (EDTA) padrao, em tubos no momento da
internacao, na emergéncia, antes do uso de aspirina e do
clopidogrel. Os pardmetros da contagem sanguinea completa
(CBC) foram medidos por um contador automatico de células
sanguineas (XS-1000i; Sysmex Co.). Creatinina e enzimas
cardiacas foram também medidas em todos os pacientes,
de acordo com métodos padronizados. A investigacao
ecocardiogrdfica foi realizada rotineiramente na internagao
antes da ICPP, usando a maquina de ultrassom GE ViVidE7
(GE Healthcare, América) com um transdutor de 3,5-MHz.
A fracdo de ejecao ventricular esquerda (FEVE) foi medida
com o método de Simpson na visualizagdo apical das
4 camaras cardfacas de forma bidimensional.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com o programa SPSS
22.0 Statistical para Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).
Varidveis continuas se apresentam como média + desvio
padrdao ou como medianas e intervalos interquartis.
As diferengas entre os grupos de varidveis continuas com
distribuigdo normal (idade, FEVE, creatinina, pardmetros
de stent e hematolégicos) foram testadas por amostras
independentes em testes t, enquanto a varidvel distribuicao



Wang et al
Contagem de mondcitos e carga trombética

Artigo Original

inclinada (pico da troponina | cardiaca (cTnl)) foi comparada
com o teste U de Mann-Whitney. As varidveis categoricas
foram resumidas em porcentagem e comparadas com o teste
qui-quadrado. Uma analise univariada foi realizada para
testar a associagao da alta carga trombética e varias potenciais
varidveis impactantes (idade, sexo, histérico de diabetes,
infarto do miocardio (IM) prévio, FEVE, nivel de creatinina,
tempo desde o inicio do sintoma ate a ICPP, contagem de
mondcitos, contagem de neutréfilos, contagem de linfécitos
e nivel de hemoglobina). A andlise da regressao logistica
multivariada foi utilizada para identificar os indicadores
independentes da alta carga trombética usando variaveis
(IM prévio, tempo desde o aparecimento do sintoma até a
ICPP e contagem de mondcitos) que atingissem um efeito
de tendéncia (p<0,1) nas andlises univariadas. A curva ROC
foi usada para determinar o ponto de corte da contagem de
mondcitos para prever a alta carga trombética. Um valor de
p bicaudal de < 0,05 foi considerado significativo.

Resultados

Um total de 273 pacientes (idade média 62,2 + 13,6 anos;
81,0% homens) que realizaram ICPP fizeram parte da nossa
andlise. A implantagao do stent foi tecnicamente bem-sucedida
em todos os pacientes. A comparacao das caracteristicas bdsicas
clinicas e laboratoriais entre os grupos de carga trombdética estao
na Tabela 1. Nao houve diferengas significativas entre o grupo
de baixa e o de alta carga trombética em termos de idade,
distribuicao por sexo, hipertensao, diabetes, hiperlipidemia,
habito de fumar atual, IM prévio, fracao de ejegao ventricular
esquerda e nivel de creatinina. Em comparacao a pacientes
com baixa carga trombdtica, aqueles com alta carga tinham
pico maior de cTnl.

A comparagao das caracteristicas basicas angiogréficas e
de procedimentos dos grupos com base na carga trombética
estd demonstrada na Tabela 2. O dispositivo de aspiragao
tromboética e a administracdo intracoronéria de tirofiban
foram usados mais frequentemente no grupo de alta carga
trombética do que no grupo de baixa carga (62,1 vs. 10,1%,

p = 0,000, 83,2 vs. 52,2%, p = 0,000, respectivamente).
Nao houve diferencas significativas do tempo entre a dor e a
intervengao, artéria corondria relacionada ao infarto e outras
caracterfsticas de procedimentos entre os dois grupos.

A comparagdo dos parametros hematolégicos na
internagao esta na Tabela 3. A CGB, a contagem de
neutrdfilos, de plaquetas, de hemoglobina, hematécritos,
volume médio de plaquetas e a contagem de linfécitos foram
similares em ambos os grupos. Os pacientes no grupo de
alta carga trombética tinham contagem significativamente
mais alta de mondcitos em comparagao a pacientes do
grupo de baixa carga trombética (0,61 = 0,29x109/L vs.
0,53 £ 0,24x109/L, p = 0,021).

As andlises da regressao logfstica univariada e multivariada
da associacdo entre a alta carga trombética angiografica
e diversos pardmetros estao apresentadas na Tabela 4.
Nas andlises multivariadas, durante a admissao ao hospital, a
contagem de mondcitos foi um indicador independente da alta
carga trombdtica angiogréfica (odds ratio 3,107, intervalo de
confianga de 95 [IC] 1,199-7,052, p = 0,020). Os valores de
corte mais discriminatérios da contagem de monécitos foram
0,48 x10°/L, com sensibilidade de 71,9% e especificidade de
46,9% (AUC: 0,59; 1C95%: 0,515-0,654; p = 0,035).

Discussao

O STEMI agudo ¢é caracterizado pela complete oclusao
trombética de uma artéria corondria. O objetivo da ICPP
no STEMI é restaurar rapidamente o fluxo sanguineo
corondrio, com salvamento maximo do miocardio,
melhorando os resultados dos pacientes apds o STEMI.
Estudos demonstraram que os trombos intracorondrios
podem levar a embolias micro e macrovasculares, e estao
associados a resultados negativos em pacientes que passaram
pela ICPP de lesao culpada.®® Porém, a administracao da
carga trombética ainda é desafiadora durante a ICPP para
o STEMI. A estratificagdo precoce do risco para detectar
pacientes com alto risco para a alta carga trombética é
importante para a prevencao individualizada e para o

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais basicas da populagao estudada divididas de acordo com a carga trombética

Baixa carga trombética (n = 178) Alta carga trombética (n = 95) Valor de p
Idade (anos) 62,3+13,2 62,0 £ 14,7 0,866*
Sexo masculino, n (%) 143 (80,3) 77 (81,1) 0,482°
Diabetes, n (%) 56 (31,5) 31(32,6) 0,716t
Hipertensao, n (%) 106 (59,6) 57 (60,0) 0,503"
Hiperlipidemia, n (%) 109 (61,2) 65 (68,4) 0,395
Fumantes ativos, n (%) 75 (42,1) 47 (49,5) 0,2001
IM prévio, n (%) 6(3.4) 3(32) 0,145
FEVE (%) 534+97 529+85 0,699*
Creatinina, pmol/L 76,9 24,5 81,4+256 0,167*
Pico de cTnl (ng/mL) 29,8 (11,2-86,6) 56,7 (16,4-100,6) 0,037+

*: Amostras independentes, testes t; 1: Teste do Qui-Quadrado; f: Teste U de Mann-Whitney; IM: infarto do miocéardio; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo

esquerdo; cTnl: troponina | cardiaca.
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Tabela 2 - Caracteristicas angiograficas e de procedimentos basicas de acordo com a carga trombética

Variavel Baixa carga trombética (n = 178) Alta carga trombética (n = 95) Valor de p
Tempo desde o sintoma até a ICPP 0,773t

<3h (%) 48(26,9) 27 (28,4)

3-6h (%) 66 (7,1) 38 (40,0)

6-12h (%) 64 (36,0) 30(31,6)
Localizagao do infarto anterior, n (%) 95 (53,4) 48 (50,5) 0,918f
Artéria coronaria relacionada ao infarto, n (%) 0,788t

Esquerda principal 0(0,0) 0(0,0)

Esquerda descendente anterior 95 (53,4) 49 (51,6)

Circunflexa esquerda 22 (12,4) 12(12,6)

Artéria coronaria direita 61(34,2) 34(35,8)
Numero de stents usados, n 1607 14+07 0,106*
Comprimento total do stent, (mm) 36,7 £ 19,1 36,6 £ 17,6 0,164*
Diametro do stent, (mm) 31+04 32+05 0,164*
Uso da aspiragdo trombética, n (%) 18 (10,1) 59 (62,1) 0,000"
Uso de tirofiban, n (%) 93(52,2) 79 (83,2) 0,000"

*: Amostras independentes, testes t; 1: Teste do Qui-quadrado. ICPP: intervengéo coronéria percuténea primaria.

Tabela 3 - Parametros hematolégicos da populagao

Variavel Baixa carga trombética (n = 178) Alta carga trombética (n = 95) Valor de p
Contagem de glébulos brancos x10°/L 96+3,0 99+32 0,326*
Contagem de neutrofilosx10°/L 6,8+28 6,9+33 0,774*
Hemoglobina g/dL 144+19 144 +23 0,707*
Contagem de plaquetasx10°%/L 214,3 £60,5 218,8 £ 53,8 0,551*
Hematécritos % 423147 422+49 0,835*
Volume médio de plaquetas fl 10,3+0,8 10,2+0,9 0,668*
Contagem de linfocitosx10°/L 2,23+1,94 2,32+135 0,827*
Contagem de mondcitos x10%/L 0,53+0,24 0,61+0,29 0,021*

*: Amostras independentes, testes t.

tratamento desta condigao. Neste estudo, altas contagens
de mondcitos no momento da admissao foram consideradas
como um indicador independente da alta carga trombética
na artéria relacionada ao infarto durante a ICPP em
pacientes com STEMI.

Ainflamacao e o stress oxidativo tém um papel importante
na patogénese da ruptura da placa, e a subsequente formagao
do trombo.”'* Os monécitos compdem 10% dos leucécitos
no sangue humano, e é um dos principais atores da resposta
inflamatéria sistémica. Eles estdo associados a resposta
inflamatéria na placa vulnerdvel em pacientes com STEMI."
O fator tecidual (FT) é um componente essencial da cascata
de coagulacao extrinseca, e é importante na trombose arterial.
Dados recentes sugeriram que os mondcitos aparentemente
sao a principal fonte de sangue no FT.'? Palmerini et al."
realizaram uma avaliagao histolégica de trombos aspirados das

Arq Bras Cardiol. 2018; 110(4):333-338

artérias coronarias de pacientes com STEMI e descobriram que
0s mondcitos se destacavam com o fator tecidual, enquanto
os neutréfilos se destacavam de maneira fraca e irregular.
Outra explicagao para a relacao entre os mondcitos e a alta
carga trombdtica pode ser a crescente formacao de agregados
plaqueta-mondcito (APM). APM é um marcador Gtil para a
ativagao de plaquetas em pacientes com sindromes corondrias
agudas (SCA)™, além de ser um importante indicador de nao
refluxo em pacientes com STEMI passando por ICP priméria.'

O envolvimento de mondcitos no estado pré-trombético
ndo se restringe aos mecanismos mencionados anteriormente.
Aleman et al."® mostrou que as microparticulas (MPs) dos
mondcitos estao associadas a atividade da protrombinase e
a formacao de fibrina acelerada. Além disso, os mondcitos
podem levar a geracao de trombos ao promover processos
inflamatérios. Mach et al."” descobriram que o estimulo
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Tabela 4 - Indicadores independents da alta carga trombética em pacientes com Infarto com Supradesnivelamento do Segmento ST em

analises de regresséo logistica

Univariada Multivariada
Variavel
Odds ratio (IC95%) Valor de p Odds ratio (IC95%) Valor de p

Idade 0,998 (0,980-1,016) 0,829

Sexo 1,033 (0,549-1,943) 0,921

Diabetes 0,932 (0,547-1,588) 0,797

IM prévio 1,869 (0,781-9,178) 0,092 1,745 (0,752-8,644) 0,495
FEVE 0,995 (0,968-1,022) 0,702

Tempo desde o sintoma até a ICPP 1,021 (1,008-1,208) 0,094 1,002 (0,979-1,195) 0,553
Creatinina 1,007 (0,997-1,017) 0,194

Contagem de neutrofilos 1,016 (0,935-1,104) 0,704

Hemoglobina 0,998 (0,986-1,010) 0,780

Contagem de linfocitos 1,019 (0,886-1,173) 0,790

Contagem de monécitos 2,429 (1,022-5,776) 0,045 3,107 (1,199-7,052) 0,020

IM: infarto do miocardio; FEVE: fragdo de eje¢ao do ventriculo esquerdo; ICPP: intervengdo coronaria percutanea primaria.

de monécitos humanos induziu a expressao da colagenase
intersticial e da estromelisia, que estao associadas a
desestabilizagao da placa e a eventos trombéticos.
A investigacao pds-morte e estudos histoldgicos in-vivo com
espécies de trombos dos pacientes com STEMI mostraram
que aproximadamente 50% dos trombos aspirados tinham
dias ou semanas de existéncia,'® o que sugere que 0s
fatores pro-tromboticos, como altos niveis de circulagdo de
mondcitos, podem comegar dias ou até semanas antes do
aparecimento do sintoma durante o STEMI.

Neste estudo, a contagem de mondcitos na admissao
foi avaliada em relacao a sua poténcia para diferencias a
alta e a baixa carga trombdética em pacientes com STEMI
que realizaram ICPP. Porém, a contagem de monécitos na
admissdo com valor de corte de 0,48x10°/L teve baixa
performance diagnéstica, com 71,9% de sensibilidade e 46,9%
de especificidade. Uma combinagao de pardmetros, incluindo
a contagem de mondcitos, pode ser necessaria para melhorar
as habilidades diagnésticas.

As principais limitagbes deste estudo foram o desenho
retrospectivo e o nimero de pacientes relativamente
baixo. Além disso, os perfis terapéuticos anti-trombéticos
antecedentes na populacao estudada, que podem afetar o
status intracorondrio trombético durante a ICPP, nao estavam
sempre disponiveis neste estudo e nao incluiram a andlise
do fator de risco. Outros estudos com um grande coorte
prospectivo, avaliando informagoes detalhadas de terapias
anti-trombéticas anteriores, podem ser esclarecedores.

Conclusoes

Finalmente, descobrimos que a contagem de mondcitos
na admissao, cujos dados sdo faceis e econémicos de

se medir em laboratério, é um indicador da alta carga
trombética intracorondria em pacientes com STEMI passando
por ICP primaria.
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